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le-JfH, Et-if^n-Pr-n-rnffti, n-Bu-n- Ac»7«*|, Ph=7x~*l 



sin 


m m . 




N M R (i : ppa) 


6 


OH 
1 

Et 


9 2 
9 3 


C ! H -NMR) 

1.34(3H.t. J-6. 9). 2.4D(3B.s), 
4.59(2H.q. J«6. 9), 7.2Q(lB.dd, 
JM.7,7.9) 7.95CU»brO. 8.27 
ClK.dd,J=2.{].7.9>. 8.65(lB.dd. 
1-2. 0.4. T) 


(^C-NMR) 

16. 9(le-S-). J05.8(C-3). 148.8 
CC-4), 161. 4<C-2) 


7 


OH 
1 

n-Pf 


7 3 
I 

7 5 


1.00C3B. t.J=7.3). 1.69-1.83 
C2H. ■). 2.39<3H.s). 4. 46(2H.t. 
J=7.6), 7. 19<1B, dd. JM, 6.7.9). 
7. 72UB.brs). 8.26UH.dd.J= 
2. 0. 7. 9), 8. 84<1B, dd. J=2. 0, 4. 8) 


8 


OH 
j 

n-Bu 


6 9 

7 0 


0. 97(3H.t, J-7.3), 1.37-1.50 
(2B,n), 1.65-1. 77(28,.), 2. 39 
C3B,s). 4.5K2H,t,J=7,6). 7.18 
UB.dd. J=4. 9. 7. 9). 7.70C1B. b). 
8. 26UH.dd. J-2.0.7.9).8.64(1H. 
dd, J-2.0,4.9) 


9 


OAc 

OX"" 


14 9 

I 

1 5 0 


2.51(3B,s), 2.53C3K, s), 7.19- 
7. 55(5H, 7. 93C1B. dd. J c 2. D. 
7.9). 8. 46(18. dd.J-2. 0.4.8) 



[0 0 2 5] im3] 



-9- 



$ i $ <e^) 

i 



U=}fkh Et=*H|> n-Pi-ii- /Dt'rti, n : Bu-n-^/H t Ac-7*U|, Ph«7riil 



UN 


* 'ft 


IfiCtD 


N M R ( J : ppn) 


1 0 


OAC 


1 3 5 
13 6 


1.24(3B. t.J-7.6). 2.53(3B,s) 
3.11(2B.q. J«7.6). 7.19-7.51 
(5B, n). 7. 92C1B. dd. J=2. 0, 7. 9), 
8. 45C1B. dd. J=2.0. 4.8) 


1 1 


OAc 
1 

Ph 


2 2 5 
I 

2 2 6 


2. 5K3B.fi). 2.S2C3B.6). 7.18 
(ly. dd, J-4. 5. 7. 9). 7. 26-7. 32 
<2B,b), 7.50-7.6K3B, a). 7.93 
(IB. dd. J=2, 0. 7.9), 8. 45(1B, dd, 
1=2.0,4.5) 


1 2 


OAc 
1 

Et 


12 1 
f 

12 3 


1.36C3H. t. J=6. 9). 2. 49<3B.s). 

2.50(3H.s) P 4, 61<2B.q. J=6.9). 
7.20(lB.dd. J-5.D.7.9). 7. 88 
C1H dd T»l 7 7 9) 8 B3C1B dd 

\tn, uu, j i. lit. ?/, o. u«jv.i.u» uu» 

J=1.7.5. 0) 


1 3 


OAc 

UtnAn^o 
I 

n-Pr 


9 9 

10 0 


1.03(3B.t.J=7.6), 1.71-1.83 
(2B.O. 2.47<3B. s). 2. 48(3B.s) 
4. 49<2fi.t, J=7.6). 7.l8(lB,dd. 
JM.B.7.9). 7.87(lB,dd. W.Q. 
7.9), 8. 61<lB.dd, J=2.0,4.6) 


1 4 


OAc 
1 

n-Bu 


6 2 
I 

6 3 


0.98C3H. t,>7.4). 1.41-1.52 
<2H,n). 1.65-1. 81(21. >), 2.49 
(6B,s), 4.54C2B. t.J-7.6), 7.18 
(lB.dd. Jo4.6.7.9). 7. 87ClB,dd. 
J-2.0.7.9). 8. 61(lB.dd. J*2.0. 
4.6) 



-10- 



m 1 .a ceft) 



SIN 




• ACT) 


N M R (1 :ppra) 


1 5 


OH 0 

Cx.. 


1 8 9 

1 

19 0 


3.15(3H,b), 7.220B.dd. J=4. 7. 
7.9). 7.24-7. 63(4H.»). 8.38 
flH dd 1-2 0 7 9) 8 55(10 dd 
J-2.0,4.7) 


1 6 


OH 0 
n-Pr 


1 1 4 

\ 

1 1 5 


0.99C3H. t, J=7.4), 1.65-1.81 
(2H.a), 3. 13C3H.8). 4.38(2H. t. 
7°7 A*l 7 23(111 dd 1 = 4 6 7 9) 
8.32(lH,dd, J*2.0. 7.9). 8.68 
UH.dd. J=2. 0.4.6) 




q6 Me 

O-c, 


2 17 

9 1 Q 
C 1 if 


3.15C6B.8). 7. lKlB.dd. J=4. 8, 
7.8), 7. 19-7.51{4B,») t 8.40 

flH dd 1=9 n A R 1 ) fi J 7 f 1 B rid 

J=2.0.7.8) 


1 8 


0 e Et 


2 14 

1 

2 16 


1.39(3H. t.J«7.6), 3.10(3B.s). 
3.36-3.43(lD.a). 3. 93-3. 98(1H, 
m), 7.12(lB.dd, J-4. 8. 7.9). 
7 20-7 47(4H n).8 40(1B. dd. J= 
2. 0.4.8). 8. 47UH. dd, J-2.0.7. 9) 


1 9 


0-« 


2 3 4 

I 

2 3 6 


1.39(6H.t.J«7.4).. 3.20-3.35 
(2H.o), 3.93-4. 07(2R.o). 7.11 
(lH.dd. J=4.8.7. 6). 7.19-7.51 
(5H.n). 8. 41C1H. dd. J=2-0.4.8). 
8. 47<lH.dd. J=2. 0. 7.6) 



[0 0 2 7] " " ~ [^5] 
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» i a {Ki#) 



Be-m|, Et-lf HI, n-Pr-fi-Tnfrl, n-Bu-n-^1. AcTtf *i. Ph=7i-II 



11* 






N M R (J :ppo) 


2 0 


0© CH»Ph 

• Qtx* 


18 3 

> 
i 

1 B 5 


2.98(3B.b). 4.68UB.d,J«12.2). 
5.18UB.d. J=12.2), 7. 12<lB.dd. 

8.40(lB.dd. J-2. 0. 4. 6). 8.47 
(lB.dd, J-2. 0.7. 6) 


i 

2 1 


(fjrtc s%e 

1 

Ph 


2 6 4 
2 6 5 


3.14(68,8). 7. C9ClB,dd. J=4.5. 
7.4), 7.27-7.30C2H.1). 7.45* 
7.5T(3B.»), 8.40(lK.dd. J-2. 0, 

A O fl Alt MX A A 1-9 n 7 A\ 


2 2 


0* f 
1 

Ph 


2 4 1 
t 

2 4 2 
(fll) 


1.38C8H. t. J = 7.3), 3.05(3B.s). 
3.34-3. 42C1B.O). 3.94-4.0KIH. 

7. 09ClH.dd.J-4. 6. 7.6). 
T. 26-7. 31(21. ■). 7.44-7.57C3B. 
■). 8. 40(lH,dd.J=2.Q.4.6). 


2 3 


o* ?* 

Ph 


2 4 3 
f 

2 4 5 


I. 38(6B.t, J-7.6). 3. 26<2H.dq. 
J-7.6.J1.9). 4.0Q(2H,dq. J-7.6. 

II. 9), 7.0g(lH,dd.J=5.3.8.2). 
7.27-7.31(2B.n). 7.44-7.57(38, 
■1 ft 40nn dd 1=2 0 5 3) 

8. 48ClB.dd. J-2. 0, 8. 2) 


2 4 


Q9 CH.Fh 

air: 1 - 

1 

Ph 


2 1 2 
2 1 3 


2.97(3H.s), 4.68(lB.d, J-12. 4). 
5. 17(18. d. J-12. 4). 7.09(lB.dd. 
J-5.0.7.9), 7. 26-7. 58C10B. a). 
8.40<lB.dd.J«2. 0.5.0), 8.47 
OB.dd. J=2.0.7.8) 



[0 0 2 8] [Jt6] 



-12- 



# i a <«*) 



till 




1ACI) 


N M R (l:ppn) 




0 1 

LIT 




0.99(3B. t. J-7. 4). 1.67-1.81 


2 5 


13 3 
i 


(2B, ■)." 3. 15C8H. a). 4. 32(28. t. 
J-7. 8). 7. 08C1H, dfd. J-4.8.7. 7). 




1 


13 5 


8.4KIH. dd. J=2.0. 7. 7). 8.54 
<1H, dd. J=2.0, 4.8) 








1.0K3H. t. J-7. 4). 1.68C3H.d,J- 




Me 




7.4). 1.71-1.B0C2B. »). 2.78 




j 


1 3 1 


(3H. b). 4.36(2B,t. J«*7.9). 5.69 


2 6 






QH.q, J=7.4), 7.U(1H,dd,j- 




1 1 


1 3 3 


4.9.7. 9), 7. 40-7.57(5B.n). 




n-Pr j 




8.45UB.dd.J=2.0.7.9). 8.56 
(1B.dd.J-2. 0.4. 9) 








0.9fl(3B. t. J-7. 4). 1.67-1.81 








(2H. n). 2. 99(3H. s). 4.33(2H. t. 






1 4 & 


J-7. 6). 4.70(lH.d.J-12. 2). 


2 7 




\ 


5. leClH.d. J=12.2). 7.09(lH.dd. 




n — P r 


16 0 


J-4. 6, 7. 6). 7. 35-7. 48(5B.m). 
8. 4KlB.dd.J-2. 0. 7.6). B. 54 
(IB, dd. J-2. 0, 4. 6) 








( 'H-NMR) 








1. 3QC3H, i. J-7. 0). 3. 16(6B.»). 


2 8 


Qe Mc 


14 7 
/ 


4. 43C2B.Q. J«7.0). 7.09(lH,dd, 
J-5.0,7.6). B.42(lB.dd. J-2.0. 
7.6). 8.550H.dd. J-2.0.5.0) 




1 

E t 


14 8 


( 55 C - N MR) 

25. KMe2-S-). 81.0(C-3). 151.0 
CC-4), 174. 7(C-2) 



[0 0 2 9] 1*7] 



-13- 



£ 1 S (KS) 



III 


ft a 




N M R (J.ppiO 


1 






0.91(3B.t.J=7.4). 1.U-1.5D 






14 4 


<2B.i). 1.62-1. 17 CM. 3.15 






t 


(6H.8). 4.35<2B.t,J=7.5). 7.08 


2 9 


1 

n-Bo 


14 5 


(|B.dd.J=4.6,7.6), MKtH.dd, 
J-2.0.7.6). 8. 54(lB.dd. J=2. 0. 
4.6), 








0;96(3B,t,J«7.4), 1.33-1.58 








(2H.-0, 1. 61-1. "25(20, a). 2.99 


3 0 

* 


■ox* 

I* IN «J 

1 

1 n-Bu 


16 2 
1 

16 3 


4.36(2B.t.J=7.6). 4.70 
ClH.d.J-12.2). 5.nOB,d.J- 
12.2). 7. 08 OH. dd. J -4.6.7. 9). 
7.36-7.49(5B.i>). 8.41(lB.dd. 
J-2.0.7. 9). 8.55aB,dd.J=2.Q. 
4.6) 








3.58(3R$), 7.11(IH t dd,J=4.6, 








7.6), 7. 13-7. 56C7H.oO. 7.98 




0 © Me 


2 0 5 


(2H.dd. J=1.7.7.8).8.39(lH.dd, 


3 1 




2 0 7 


J=2.0,4.6), 8.48UH,dd.J=2.0, 
7. 6) 



[*8] 



32 



33 



34 



35 



[0 0 3 1] 






s Ph 



n-Pr 




142 

s 

144 



141 

S 

143 



133 
S 

135 



109 
S 

111 

an 



NMR (5:ppra) 



7.10(lHdd, J-4. 6, 7. 6), 
7. 13~7.56C7H.m). 7. 99 
C2H, d, J=7.6),8.37(1H. 
dd. J-2. 0, 4.6X8. 49(1 H, 
dd. J-2.0.7.6) 



7. 07OH.dd. J»4.6,7. 6), 
7. 22C1H. d. J=7.3).7.31- 
7. 56(6H.ra).8.01(2H. d. J 
=7. 6). 8. 39C1H. dd, J=2. 0 
,4. 6), a 49C1H. dd, J=2.0 
,7. 6) 



0.91C3H. t J=7. 5). 1.45- 
1.61(2Jln0.4.20(2H.t,J 
=7. 6),7.04(lRdd, JM.6 
,7. 6), 7. 32-7. 50(3H,m). 
7.94C2H. d. J=8.5),8. 38 
OH, dd, J=2.0. 7. 6). 8. 47 
(IK, dd, J-2.0, 4. 6) 



3. 55CSH, sX7.35-7. 58(3 
H.m). 7.87C2H. d. J=7.4). 
8. 420H, d. J=Z1),8. 57 
(lH.d.J=2. 1) 

[DMS0-d»J 



[«9] 



-15- 



m i m («&) I 

i 



M 


» it 

i 


CO 


NM R <*:ppm) 


36 

t 


n-Pr 


159 
S 

(»>. 


0. 87(3H. t.J-7. 4). 1.51- 
L69C2H.DJ). 4.22C2H, t. J 
=7, 4). 7. 35-7, 55(3H,m>, 
7. 86(2Rd. J=8. 3), 8. 43 
Olid, J=2.2),8.58 (1H. 
d.J=2.2) [MSO-d.] 


37 , 


^ X 

OOC h 


149 

S 

151 


7. 15(1H, dd, J=4. 9. 7. 9). 
7. 36-7. 70(5H, m), 8. 03 
(2H, d, J=8. 4), 8. 13(1H, 
s).8.29(lUdd J=2.0, 
7. 9). 8. 36C1H. dd. J=2. 0, 
4. 9). 8. 53ClH.d J=7. 4) 


38 


n© 

^ X r® 

OOC h 

^^COOMb 


154 
156 


3.86(3Rs).7. 18 ClH.dd 
,J=4. 8, 7. 6). 7. 40-7. 68 
(5H.©),7. 74C1H.S>,7. 88 
(2H. d. J=8.2).7.99(lH,d 
, J=7. 8a 8. S2Q1H. d. J= 
4. 8), 8. 35(lHd, J=7. 6) 

[DMSO-d 0 ] 


39 

i 


X r® 


162 

s 

164 


2. 3S(SH, s).B. 91-8. 97 
(2H,mX7. 10-7. 21 (2H m) 
,7.27-7. 55(4H,m),7. 86 
(2H, d. J=8. 4), 8. 25-8. 34 
(2H,m) 

[DMSO-dJ 



[0 0 3 2] [*10] 



-16- 



$ i a cte&) 



[0 0 3 3] 



40 



41 



42 



m 






CH,CH 2 0H 



CO 



268 
S 

271 



212 

s 

214 



192 
S 

194 



NMR (6:ppm) 



7.17(lH.dd.J=4.8.7.6). 
7.41-7.60(3H.ni).7.89(2 
Rd.J=8.2),8.29UH.dd. 
J=1.8.7.6),8.50(IH.dd. 
M. 8. 4 8). 11.18(11 s) 
[DMSO-d.l 



2.01-2.19(2H.ra).2.75- 

2.89(2Rb).8.25-8.40 

(2H.m),3.75-3.89(2H.n) 

,7.10(lH,ddJ=4.6.7.6) 

.7.18-7.48(4H.m).8.39 

(lH.dd.J=2.0.4.6).8.46 

(lH.dd.J=2.a7.6) 



319(3H.s).351-3.70 
(lH.m).3.81-3.99(3H,m) 
,4.85(lHbrs).7.ll(ia. 
dd,J=4.9.7.6).7. 15-7.5 
2(4Hm). 8.35-8.45(2B. 
n) 

rti 



-17- 



ft I $ i, 



Me=/f(VS, Et=ifJVS, n-Pr=n-7nt> 



HJfi 

w 


» , it 




NMR (d:ppm) 


43 




250 

' ( S , 

252 
(H) 


2. 86(2H, d. J=12.5), 3.85 
(2H.dd, J=12.5.12.5), 
4. 37(2H, d. J=13.5).4.95 
(2H,dd, M2.5.13.5), 
7. 11 OH, dd. J=4. 6. 7. 9). 
'7.17-7.50(4H,m).8.40 
OH.dd. J=2. 0. 4. 6), 8. 47 
OH,dd,J=2. 0. 7. 9) 


44 


TT^^O lie 


201 
S 

203 


1.40(3Hd, J=6. 9), 1.50 
(3H, d. J=6.9),3.10(3H,s 
).4. 51-4. 64(1H. n).7.11 
(IH, dd, J=4.9,7.9),7.15 
-7. 51(4H,ki\8. 40(lH,dd 
, J=2. 0, 4.9),8.48(lH,dd 
, J-2 0 7 9) 


45 




180 

s 

183 


1.51-1.6BCllira).1.75- 
1.98(3H,m),2.21-2.33 
(2H,nO,2,92-3.03(2H,aO 
.4.61-4.80 (2H.m).7.10 
(1H. dd.J=4. 6. 7. 6). 7. 15 
-7. 48(4H,m).8. 39(lH,dd 
. J=2. 0. 4. 6). 8. 47(lH.dd 
, J=2.0,7.6) 



-18- 



01 


m ^ 


It & 

CO 


NMR (d:ppni) 


46 




217 

s 

219 


3. 01~3.1K2H.m),3.20-3 
.33(4H.m),4.98-5.12(2H 
,m).7.11(lH, ddJ=4. 6, 

7. 5). 7. 15-7.50(4H.n), 

8. 40OHdd. J=2.0, 4. 6). 
8. 47(tfWd, J=2.0. 7. 6) 


47 




183 

s 

185 


1.93(2H. dd,J=ll.5, 14.0 
),2.53(2H,(W=14.0), 
2. 89C2H. d, J=12. 6), 3. 23 
(3H.s).3.24(3H. s). 4.91 
(2H.dd, Ml. 5. 12,6). 
7.09OH. dd. J=4.8. 7.8). 
7.15-7. 49(4Rm),8.38 
(lH.dd, J=2.0.4.8),8.47 
OH.dd, J=2.0,7.8) 


48 


L JL L x CH 2 -p-0Et 


143 
145 


1.35C3H, t,J=7.2).1.40 
(3H.U=7.2), 3.32C3H. 
s).3.48aH,dd. J=14.8, 
14. 8). 4, 10-4. 3K4H.id). 
4.73C1H. dd. J=14.8. 14.8 
).7.I2(IH. dd. J=4. 6. 7.6 
).7.l5-7.52(4H.m).8. 40 
OH, dd, J=2.0,4.6),8.46 
OH. dd. J=2.0.7.6> 



[0 0 3 5] [il3] 
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» 1 * (KS) I 
n-Bu=n-7f/^ Ac=Ttf«^' Ph=7x^S 









NMR (<5:ppm) 


49 


r I I CH a CO0Et 

ex 


75 , 
S 

78 


1.30(3H.t.J=7.2),3.26 
(3H, s).4.05(2H.d, J=16. 
2), 4. 30(2H,q.J=7, 2), 
5.32 (2H.d,J=16.2).7.1 
20H.d(LJ=4. 6, 7. 6). 7.1 
8-7.50 (4H.id),8.40(1H. 
dd, J=2.0, 4. 6).8.47(1JL 


50 


1 P G I 1 

rX I CH,C0OEt 


129 
131 


L22C3H. t. J=7.1),4.21 
C2H,q.J=7. 1). 4.84(lH.d 
.J=16.2).5.50OH,d, J=l 
6.2). 7.1K1H. dd. J=4.7. 
7,8X7.11-7, 60(7H.o). 
8.10(21 d. J=7.1),8.39 

(1H rid F=9 n d 7^ ft 4ft 

ClH.dd. J-2. 0. 7. 8) 


51 




65 
S 

68 


2.77C2H, tp J=7. 6),3.18 
(3H, s),3.41-3.55(l[U) 
,3. 72(3H,s),4.28-4.40 
OR nd, 7. 12C1K. dd. J=4. 
6. 7.6\7.20-7.51(4H.m) 
,8. 40C1H. dd. J=2.0. 4. 6) 
,8. 46(lH.dd. J=2.0, 7. 8) 



-20- 



m i m («*> 



n-Bu=n-7**&. kc=wm. Ph=7-« 



UV LA. 




raR a?» 

CO 


MUD ■ nnm > 


52 


Ph 


285 
S 

238 


2.01-2.19C2H, ra)» 2. 70- 
2.91(2H,m).3.22-3.40 
(2H.m).S.75-3. 91(2H.m) 
.7.08OH. dd.J=4. 6. 7.6) 

(1H, dd. J=2.0.4.6),8. 48 
OH, dd. J=2.0, 7.6) 


53 


Ph 


101 

S 

103 


3.57C3H. s).7. 08(1 H. dd. 
J=4. 6. 7. 6), 7. 22-7. 59 
(8H,m),7. 98C1H. dd. J= 
1.6, 7. 9), 8. 39(1H. dd, J= 
2.0. 4. 6). 8. 48(1H. dd. J= 
2.0.7. 6) 


54 


Ph 


245 
S 

247 



2. 86(2H, d, J=12. 0).3. 84 
(2H. dd. J=12. 0. 12. 5). 
4.37C2H, d. J=13.5).4. 97 
(2H. dd.J=12.5. 13. 5). 
7.08OH. dd. J=4. 6. 7. 6). 
7. 21-7. 60(5H. m),8. 40 
(1H. dd. J=2. 0. 4. 6). 8. 47 
OH, dd. J=2. 0. 7. 6) 
HH ^ 1 
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n-Bu=D-#iHfc, Ac=7tf*8', Ph=7^/l* 



M, 


»> it 


St & 

CO 


NMR (d:ppo) 


55 


Ph 


70 

s ' 

72 


2.48-2.56(lH,m).3.10- 

3.65(5H.m).3.26(3H,s). 

3.33(3H,s).7.08(lH,dd, 

J=4. 6, 7. 6), 7. 23-7. 60 

(5Hm).8.39(lH.dd.J= 

2.0.4.6X8. 47C1H. dd, J= 

2.0.7.6) 


56 




182 
S 

184 


2.30-279(2H.(D).3.31- 
3.50(lHo).3.52-3.73 
(IH,m),3.80-3.97(2H.ii) 
,7.10(lH.dd.J=4. 6.7.6) 
.7.21-7.60(5Rn),8. 39 
(lH,dd, J=2. 0, 4. 6). 8. 43 
(lH.dd,J=2.0.7.6) 


Ph 


57 


Ph 


170 
S 

173 


3.50(3H.s).6.73(2H.d.J 

=8.9),7.1iaHdd,J=4.6 

.7.8),7.25-7.55(5Hm). 

7.72C2H.d.J=8.9).8.40 

(lH.dd. J=2.0.4.6),a48 

OH.dd. J=2.0.7.8).10.0 

KlH.brs) 
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m i m (*«) 



00 



it A 

CO 



NMB <ff:ppn») 



58 




CH*CH*OH 



188 
S 

190 



8. 89-4.01C2H. m),4.58- 
4. 80(2ttm). 7. Q5C1H. dd. 
J-4.6,7.6). 7. 25C1H, brs 
),7. 41-7.58(8H.m).8. 00 
C2H. dd. J-1.4. 8.0). 8, 37 
(1H. dd. J=2.0.4.6).8.42 
(1H, dd. J=2.0, 7. 6) 



59 



Ph 



CH fl CH.CO0H 



173 
5 

17b 



2. S3-2.8K2H. m). 3. 27(3 
H,s),3.60-3.71OK,n0,4 
. 02-4. 14C1H, m). 7. 20-7. 
33C3H. m), 7. 43-7. 60(3H. 
m), 8. 33-8. 45(2H, m), 12. 
7ULH.brs> [DNSO-d«] 



60 



n© ^CH 2 CH 2 C00Ue 
Q^^ S "CH 2 CH 2 COOMe 

Ph 



168 
S 

170 



2.78C4H, t, J=7.2).3. 45- 
3. 60C2H,a),3. 7K6H, s>, 
4.31-4. 4S(2H.ra).7. 10 
(1H. dd. J=4. 8. 7. 6). 7.25 
-7. 60(5H. m), 8. 41 OH, dd 
,J=2. 0. 4. 8X8.45C1H. dd 
.J=2. 0. 7. 6) 



61 



Ph 



Ph 



^CH 2 COOH 



170 

s 

172 



5.43C1H, d, M5.8),5. 53 
(1H, d. J=L5. 8). 7. 25-7.8 
3C9H. ra>. 7.98-8.09C2H. 
m). 8.39-8.48(2H,m), 
13.90GH. brs) [DMSO-d a ] 



[*1 7] 
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ft 1 Sf (fite) I 



'A' 



/at 

m 


« it 


raft & 

CO 


NUR (<?:ppm) 


62 

t 


Ph 


204 
206 

i 


1.55(3R d,>6.9), 1,69- 
1.89(1R id), 2. 15-2.30 

(1H.D0. 2. 65-2.77OH.n0. 
2.80-2. 98(lH,m),3. 30- 
3.45(mn0.3. 80-3. 93 
ClH.nO. 4. 50-4. 68(lH,uO. 
7.08OH. dd, J=4. 9. 7.6). 
7.23-7.60C5H,n0 8.39 
(1H, dd, J=2. 0. 4. 9), 8. 48 
OH, dd, J=2.0,7.6) 


63 


J 

Ph 


203 
S 

205 


6. 85(2H,cU=8. 9). 7. 07 
(lH.dd. J=4. 4. 7. 9). 7. 23 
-7.5K5H,m>, 7.56C2H. d, 
J=8.9), 8. 37(1H. dd. J= 
2.0, 4. 4). 8. 44(1H, dd,J= 
2. 0, 7. 9). 9. 80C2H.brs) 


64 


^ci tcH ' cH -°" 

Ph 


193 

s 

195 


3.17C3H, s), 3. 53-3. 72 
(lH.n). 3, 85-3. 95C3H. m> 
.4.93C1H, brs),7. 09C1H. 
dd. J=4. B, 7.6).7.26(2H. 
d,>7.3), 7. 41-7. 60(3H, 
m).8.40-8.49(2H,m) 



-24- 



» 1 S C^#) 
lfe"jff*S«' Bt=Jf*£s D-Pr=n-7ntft 





ft it 


fit A 

CO 


NMR U:ppm) 


65 


Ph 


180 
S 

182 


3.56-3.80(6H.m).3.91- 
4.03(2am),5.05(2H, brs 
),7. ll-7,25(3H, m).7. 38 
-7. 51 (Sim). 8. 27-8. 38 
(2H.nO 

[DMS(hd B ] 


66 


Q^^ o ^-CH a CH,CH 2 OH 
Ph 


197 
S 

199 


1.89-2.03(2H. m).3. 11 
C3H, s). 3. 38-3. 50(IH,m) 
,S.55(lH, brs), 3. 65-3. 8 
5(2H.m). 4.05-4.15C1H. 
m), 7. 09(1H, dd, J=4.6. 
7. 6).7.28(2H.d. J=7. 2). 
7. 41-7.55C3H.m);8.41 
OH, dd, J=2. a 4. 6). 
8.45 OH,dd, J=2.0.7,6) 


67 


Q^^CH«-lf0Et 
Ph 0Et 


145 
S 

147 


1.34C3H. t. J=7.0).1.39 
(3H, t f J=7. 0), 3.32C3H, 
S),3. 460H. del J-14. 8. 
14. 8). 4. 15-4. 32(4H.m), 
4.750H. dd, J=14. 8. 14.8 
).7.09(1H. dd. J=4.6.7.6 
),7.28(2H. d, J=6. 9). 7. 4 
l-7.59C3H.m).8. 40QH. 
dd. J=2. 0. 4. 6). 8. 46(1H, 
dd. J=2. 0. 7. 6) 



[3U 9] 



! 

Ne=/<tJPS, Et=iWSv n-Pr=n-7of* 





m , it 


CO 


NMR U:ppflD 


68 

1 


^-CHaCH.COOH 
(fY^^CHsCH,CO0H 

Ph 

rn 


155 

s , 

157 


2.60-2.89(4K,m>, 3.61- 
3. 80(2ft 00.4.05-4.21(2 
H. m). 7. 23-7. 33(811. m). 
7.39-7.58(3H,m).8.30- 
8 42(211 m). 12.70C2H, 
brs) [DMS0-d»] 


69 


Ph 


227 
S 

229 


2.07(3H s>,3. 58(3H. s). 
7.15-7.23(3H,ra).7. 35- 
7.51(3Hn),7.76(2H, d, J 
=8. 9).7.82(2H.d. J-8.9) 
.8.25-8. 36(2H.m), 10.29 
OH. s) 

[DMSO-d,] 


70 

t 


WxC 

Ph 


232 

s 

235 


3. 65C3H, s). 7. 15-7. 28(3 
H,n).7.31-7.50(3H.m). 
7.78UH, d.J=8. 9), 7. 98 
(lH.dd. J=2.Z8.3),8.20 
UH,d, J=2.£)>8. 30(lH.d 
,J=7. 9),8.34(lH t d, J= 
4.8).13.91(1H. brs) 

[DMSo-d,] 
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m i ^ ce*) 



^86 
W 


m £ 




NMR (5:ppn) 


71 




198 

s 

200 


2. 05-2.22(2H.mX2. 72- 
2. 93(2H.m).3. 25-3. 48(2 
H,m).a73-& 90C2H.O). 
7.14(lRdd, J=4.B, 7.8). 
7.57-7.75(2Hm),8.l7- 
8.22(3Hm).a85(lH.dd. 
J=2. 0. 4. 9), 8. 490H. dd. 


72 


g© Me 

LJU ch 

I Me 


187 

J 

169 


1.42C3H. d, J=6.8),1.52 
(3Hd.J=6.8). 3.12(3H. 
s), 4. 51-4. 63(1H. in). 7. 1 
5(1H, dd. J=4. 6, 7. 6). 7. 6 
4-7. 73C2H.ni), 8. 21-8.33 
(2H.m).8. 36CIH. dd. J= 

2. 0, 7. 6) 


73 




239 

s 

241 

(M> 


2. 05-2. 15(2H.m). 2.41(3 
H.s).2.73-2. 90(2H,o). 
3.28-3.40(2H,m),S.75- 
3.91(2H.ra).7. 05-7. 43(5 
H. m),8.4l(lH, dd. J=2. 0. 
4. 6).8.47(1H. dd. J=2. 0. 
7.9) 
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9 1 

n-Bu=n-7fftg> Ac=7tf*& Ph=7«^g 



it A 
CO 



NMR (5;ppm) 



74 




n-Pr 



196 
S 

198 



0.99(3H.U=7.6).1.65- 
1. 81(2H.m). 2. 05-2. 20(2 
H,m).2.77-2.93(2H,m). 
3. 27-3.39(21. ro). 3. 76-3 
.89(2H.m).4.32(2H.t.J= 
7.6).7.08(lH.dd.J=4. 6. 
7.6).8.40(Mdd.J=2.0. 
7. 6). 8. 53 (lH.dd.J=2.0 
,4.6) 



75 




167 

S 



0. 99(3H, t,J=7.6).1.75- 
l.81(2Hm).2 83(2H,d,J 
=12.0),3.86(2H,dd,J= 
12.0.12.5).4.32(2H t.J 
=7.6), 4.40(2H,d.J=13. 
5), 5. 02(2(1 dd, J=12.5, 
13. 5), 7. 08(IH,dd.J=4.6 
.7.6),8.41(lH.dd.J=2.0 
,7.6).8.54(lH.dd.J=2.0 
.4.6) 



[ife' 2 2] 
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* i m 



shifts 

/EH 


« it 


1* jS 


N M R (5:ppm) 


76 


n-Pr 


67 
S 

69 


0, 98(3H,t. J=7. 6X1.65- 
1.79(2H,idXS. 57(3H, sX 
4.32C2H, t, J=7.6X7. 07 
C1H, dd, J-4. €.7. 9),7.41 
-7.58(3H,mX7.91(IH,dd 
. J=2. 0, 5. 3),8.42(IH.dd 
, J=2. 0,7.9).8.53(lH,dd 
. J°2. 0, 4. 6) 


77 


(^IX^CH l CH l OH 
n-Pr 


1S4 

S 

135 


0. 98C3H t. J-7.6X1.59- 
!.79C2H,ioX3.23(3H. sX 

3. 58-3. 7KIH, id), 3. 85- 

4. 05(3H. mX 4. 30C2H. t. J 
=7.6X5. 12C1H, brsX7.0 
8(ta dd, J=4.6, 7. 6). 8. 3 
7(IH, dd, J=2.0. 7. 6), 8. 5 
50H. dd, J=2. 0, 4. 6) 


78 


i-Pr 


144 
S 

145 


0. 99(3H, t, J=7. 6X1.55- 
1.95<6H,idX2.20-2. 32(2 
H.m),2. 91-3.OK2H.nO. 
4. 3K2H, t, J-7.6X4.70- 
4.85(2H,mX7. 08(lH. dd. 
J=4.6, 7. 6X8.41(1H, dd. 
J=2,0. 7. 6X8. 530H, dd, 
J=2. 0. 4. 6) 



[*2 3] 
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m i m («§) I 

i 



M 




M A 


NMR (<5:ppm> 


79 

i 




224 
5 

226 > 


1.95-2.15C2H,m),2. 57- 
2. 78(21(1), 3. 40-3. 65C2 
H, m), 7. 09C1H, dd. J=4. 7. 
7.7).8.160H,dd, J-1.8, 
7. 7X8. 43C1H. dd, J-1.8. 
4.7).10.90(lK.s) 

[DMSO-dij 


80 , 


„o Me 


165 

S 

167 


8. 61(3H.s).7. 11(1H. dd, 
J=4. 7, 7. 7). 7. 52-7. 61(3 
H.m).7. 80-7. 89(2H. m) 
8. 16(1H, dd, J-1.7, 7.7), 








8. 44C1H. dd. J=1.7. 4.7), 
10.89OH.S) [DMSO-d,] 


81 


Me 


195 
S 

196 

am 


2.10-2.23(2H.m).2. 83- 
3. 01 (2am). 3. 32-3. 45 
(2H,m),3. 66(3H r s).3.8l 
-3. 9S(2H,m),8. 45UH,d, 
J=2. 8). 8. 49(1 H. d. J=2.3 
) 


82 


Ue | 


167 
S 

169 


3. 62(3FU).3. 85(3H.s). 
7. 45(8H. m).8. 00(2H. d. J 
=6. 9). 8. 450H. d, J=2. 3) 
. 8. 48(111 d. J=2. 3) 



[0 0 4 6] [*24] 
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to 



83 




n-Pr 



84 




o Me 



n-Pr 



85 




Yy^o 

n-Pr 



[0 0 4 7] 



Hi & 

CO 



148 

S 

150 



144 

s 

145 
(#1) 



190 

s 

192 



NMR (<5:ppm) 



0. 99C3H t. J-7. 4), 1,62- 
1.78(2ftin).2.07-2.21(2 
H. m). 2. 85-3. 00(2H. m), 
3. 27-3. 39(2H.m).3. 78- 
3.91(2Rm).4.28(2H,t.J 
=7.6).8.43(1H, d. J-2.3) 
. 8. 48C1H, d. J=2. 3) 



0. 97CSH. t. J=7. 4), 1.63- 

1. 75C2H. m>,3. 61(3H. s), 
4.26C2H. t,>7.6),7. 45- 
7. 55C3Hm),7. 99C2H. d,J 
=7. 8), 8. 44QH. d. J=2. 1) 
.8. 470H. d. J=2.1) 



0. 99C3& t.J=7.4).1.63- 
1.77(2H.m),2.89(2H. d, J 
=12.0),3.88(2H, dd. J= 
12.0. 12. 5), 4. 27(2H. t, J 
=7. 6). 4. 43C2H. d.J=13.5 
>.5.03(2H,dd J=12.5, 
13. 5). 8. 45UH,d, J=2. 3) 
.8.48(lH,d,J=2. 3) 



K25] 
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i 

Ue=rtm^ Et=xffr® > n-Pr=n-7nh> 







CO 


NMR (5:ppm) 


86 


n-Pr 


, 132 

s . 

134 


0.98(3H,t.J=7. 4). 1.86 
(3H, d, J=6, 6),1.52(3H.d 
.J=6.6). 1.63-1.78C2H 
n}).3.14(3H.s).4.29(2H. 
t.J=7.6),4. 81-4. 75Cia 
m).8.45(lH.d, J=2.2X 
'8,480Hd. J=2.2) 


87 


Ph 


246 

s 

248 


7.17UH, dd,J=4. 6.7. 6). 
7.22-7. 50(5H.m),8.O9 
(2H.dd. J=6.9. 7. 3), 8. 32 
OH,dd. >2.0. 4. 6), 8.41 
(Ifi dd, J=2. 0. 7. 6). 8. 49 
(1H. dd. J=7. 3, 1. 3), 8.97 

and. J=e. 9) 

[DMSO-d.] 


88 


n-Pr 


195 

S 

197 


1.02C3H. t.J=7. 6X1.78- 
1.84C2H, n).4. 43(2H, t, J 
=7.6).7.130R dd. J=5.0 
,7. 6X7. 84C2H, dd. J=6.9 
.7. 6X8. 18C1H. dd. J=7.6 
.7. 6). 8. 57-8. 60(2H.mX 
8.99C1R dd. JM.3, 6. 9) 



[oo48] mmw& i ) *&m<mt£Vo\z.o^x, 

ft£i£flUfl©»*i*5-f:'*--n>f*i/-i (IL- 

i) suwiiRjEia* (tnf) (Dm%Lmmm*m%. 

mm ( 0 LtzMS. 1 0 - 6 m o 1 /m 

1 zHMta**, 3 7tfiw>=ifa 

90 fcaanu 3 7tr-2 omm 

TNF ©ti^flWJTOlll: «fc 9 »£ Lfc. 
< I L — 1 4<7)S!I3£> Biochemical and 
Biophysical Research Com 
munication, 154 (3), 1189 (19 

8 8) \cwtet<z>%mci$trskT<oiskft&ft<>it 0 m 

t hS**?/~*lWll (A3 7 5 S2» 2X 
10 4 IB/ [10%FBS (W^n — ^ttSS) — 
^yWMEM (BTkSi^ttM) #« 1 0 0 it 1 ] Rl. ±B 



•c««iLfc««±«f (i>-v7 p /v) srssanu -mm* 
fc 0 f-^y/Koftfc o ic i l - 1 <t>w&s&wr Ltcm 

l*£#*fc„ 

<TNF*OSiJS> 2 2 (suppl. 1 

5) , 7 8 (1 9 9 0) fcEitO^&fclpC-CEJlT©* 
#^ofc 0 BP*>, ^?**Mt#ilfflI& (L9 2 9IJS) 
6X10 4 m/ (1 0%FBS ^n->-th®i) + 

^-^MEM (BTKSS^ttS) tilOOul) SrZl 
IfefUftS*, 3 7t:-C2WrlH>r = b Lfcft, ± 

yDttMEM^Jftl 0 0 n 1 5r*Dx., ngHL^Stf , 
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,. ££#WM*= 1 xl 0 0 (%) 

3«K*ix*Pn*t-. [«2 6J , ■ 

S 2 « 



ft 84b 6 « (XJfcftfe) 


IL-1 ££«J*j5f? <K) 


9 




1 3 


5 2 


1 7 


8 9 


1 8 


8 3 


2 0 


8 8 


2 4 


5 0 


3 1 


7 4 


3 2 


7 7 


3 3 


7 7 


3 4 


6 3 


3 7 


9 4 


3 8 


10 0 


4 1 


1 0 0 


4 4 


6 1 


1 4 


5 4 


7 6 


7 9 


7 8 


7 2 



[0 0 5 0] 



[*2 7] 



m 3 a 



1 7 

1 8 

2 0 
2 5 

2 7 

3 1 
3 2 
3 3 
3 4 
3 7 

3 8 

4 1 
4 4 
7 4 
7 6 
7 8 



[0 0 5 1] (IK9ttR2) 4%WiML'fittk B Jt"i\ 
(PDE-IV) <£Pl*ffiffi£a0£Uh o 

< p d e - 1 vmmcomm x-t;«to ? ? h * 

Fg£r& «9 ffl U Hopes ttfHK4 |a Clld>< ffl 9 
*J*, »K^otIS:3@Hope s««SrC*i*L 
fco 5yH Efofc ^30mlOHopes 

tfco h Sri 0 0 00 OXg 



T N F &£fl)fcis*5 (») 



9 1 
8 3 

7 9 

8 I 
5 5 

8 8 

9 4 
1 0 0 

9 0 
9 4 
10 0 

8 1 
5 0 

9 9 
9 1 
7 4 

g£jB ' £»'k (20Ui) rpm > 4t, 2 0#) "C* 
ft, Bis-Tri sg»2ml fcS#U 15 0 0 
rpm (4°C) -ei0»aiLfc, ±»£:0. 4 5 /z m 
£);7^/l^--ejfi§U Bis-Tri s«»jrC¥» 
it Lit 1. 6cmX70c m<D Superdex200 
pg^7^ftS W-Bi s-Tri sMffim; 
2ml/») L, cAMPfWWStt**LB.O»flH*iS 
o ]) -7?J± (r o i i p r am ; PD E — I VP1«#J) 
lcJ:9|a#SttS79^i/H^tr*», PDE-lvg 

[0 0 5 2] 
[$28] 



♦Hop e s.tt«K 

HEPES C4* -Q-tKotiart)Tl-bX7?yi>yw*«B 
EGTA CxftyftCK-afl/jcMn) HPS) 



( P H7.5) 



♦ Bis-Tr i s««iS 
B i s -Tr i s (pH6, 9) 
(PDE- I VgMlWfeW^S (B i o c h 
em. Me d. , 10, 301 (1974)] 



2 5mM 
5mM 
5mM 
4mM 
linM 
ImM 
1 Og/ml 
5 OmM 
ImM 



2 5mM 



Tr i s 



0) 5 OmM, W£*# 



^>W5mM, ^v'jfcffT/^^ ^0. lmg/m 
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U c AMP 0. An M&tf [ 3 H] - c AM P 4 k B 

q©jR-&*«t»ic±B-efi»ufcPDE- 1 vmmtim 

ik&®> (#S«)Sr*Dx.T3 O'C-eS^^-frs PDE — 



ftKfll&ft (Kttfllfa) 


PDE-IV|fi$ffi& ( I Co) 


3 2 


8. 3 3 x 1 0" T 


3 3 


7 . 5 0X10"' 


3 7 


1 . 0 7 x 1 0" 8 


3 8 


1 . 0 5X10'' 


4 4 


7.39x10-' 


7 8 


7. 7 5X10"' 



5 0%*qiMrs«Kft«*o«ft dc 50 ) £H 
UlUfco »*«rJB4*KiS-r. 
[0 0 5 3] 
[$29] 



(51) Int. CI. 6 ftNE* Ifrtllif FI S«*^ffi^f 

A61K 31/435 AAK 
ABC 
ABE 
ABF 

31/495 AC D 

AC V 
ADA 
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